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(57) Abstract 

The present invention relates to a device consisting of a closing cap 
and a container in the form of a two chamber cartridge in which an active 
substance and a solvent can be stored separately until the device is used 
in an atomizer and to an active substance concentrate in which the active 
substance used for storing is present as a solution or suspension. 

(57) Zusammenfassung 

Die vorliegende Erfindung betrifft eine Vorrichtung bestehend 
aus einer VerschluBkappe und einem Behaiter in Form einer 
Zweikammer-Kartusche, in der ein Wirkstoff und ein Losungsmittel bis 
zur Verwendung der Vorrichtung in einem Vernebler getrennt gelagert 
werden konnen, sowie ein Wirkstoffkonzentrat, in der der Wirkstoff zum 
Zweck der Lagerung als Losung oder Suspension vorliegt. 
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ZWEIKAMMER-KARTUSCHE FUR VERNEBLER 



Die voriiegende Erfindung betrifft eine Vorrichtung bestehend aus einer 
VerschluRkappe und einem Behalter in Form einer Zweikammer-Kartusche, in der 
ein Wirkstoff und ein Losungsmrttel bis zur Verwendung der Vorrichtung in einem 
Vernebler getrennt gelagert werden konnen, sowie ein treibgasfreies 
Wirkstoffkonzentrat, in der der Wirkstoff zum Zweck der Lagerung hochkonzentriert 
voriiegt. Die erfindungsgemafie Kartusche dient besonders als Container fur 
Arzneimittelformuiierungen zur Verwendung in Verneblern zur Erzeugung von 
Aerosolen fur die inhalative oder nasale Applikation, insbesondere zur Verwendung 
in treibgasfreien Verneblern. 

In der internationalen Patentanmeldung W091/14468 "Atomizing Device and 
Methods" als auch in der WO 97/12687, dort Figuren 6a und 6b und der 
dazugehorigen Beschreibung, ist eine Vorrichtung zur treibgasfreien Verabreichung 
einer dosierten Menge eines fliissigen Arzneimittels zur inhalativen Anwendung 
beschrieben. In einem solchen Vernebler wird eine Arzneimittellosung mittels hohen 
Drucks in ein lungengangiges Aerosol uberfuhrt und verspriiht. Fiir derartige 
Anwendungszwecke kann es erforderiich sein, die wirkstoffhaltigen Losungen so in 
Behalter abzufullen, da(i nur geringe Luft- und Gasreste mit eingeschlossen werden. 
Dafur geeignete Behalter sind beispielsweise in der internationalen Patentanmeldung 
PCT/EP95/03183 offenbart, auf die fur die voriiegende Erfindung ausdriicklich Bezug 
genommen wird. Die dort beschriebenen Behalter sind vor allem fiir solche 
Arzneimittel geeignet die in Form einer wafirigen oder ethanolischen Losung uber 
einen langeren Zeitraum lagerstabil sind. 

Um die Lagerfahigkeit von Wirkstoffen in Losung, die sich bereits nach wenigen 
Monaten zersetzen, zu erhohen, offenbart die DE 196 15 422 eine Kartusche, die 
zwei Kammem zur getrennten Aufbewahrung des Losungsmittels und eines 
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pulverformigen oder als Tablette gepredten Wirkstoffs aufweist. Die Kartusche ist 
derart gestaltet, da(i beim Einsetzen der Kartusche in eine Vorrichtung zur 
Erzeugung des Aerosols (Inhalator) die Kammer, die den Wirkstoff enthalt, mit einer 
Kanule am Inhalator durchstochen wird, wobei der Wirkstoff mit dem Losemittel im 
Behalter in Kontakt kommt und aufgelost wird. Obgleich diese Kartusche zum Lagem 
von Inhalationsformulierungen in besagten Behaltern viele Vorteile aufweist, kann 
mitunterdie Kanule des bestimmungsgemafcen Inhalators verstopfen, wenn sie 
durch die Kammer hindurchgestofien wird, die den Wirkstoff enthalt. Aus diesem 
Grund konnen in besagter Kammer auch keine Arzneimittelsuspensionen gelagert 
werden. Zusatzlich ist nicht immer zu gewahrleisten, da(i sich als Feststoffe 
formulierte Wirkstoffe ausreichend schnell in dem Losungsmittel losen, so da(i die 
gewiinschte Wirkstoffkonzentration nur unter zeitlicher Verzogerung erreicht wird. 
Dadurch kann ein reibungsloser Einsatz des mit der Kartusche beladenen Inhalators 
erschwert sein. 

Die vorliegende Erfindung lost die Probleme der vorbeschriebenen und aus dem 
Stand der Technik bekannten Art, indem eine neue Zwei- oder Mehr-Kammer- 
Kartusche (Container) geschaffen wird t in der zwei oder mehr Bestandteile der 
Inhalationsformulierung getrennt voneinander aufbewahrt werden konnen. 

Insbesondere betrifft die Erfindung eine Vorrichtung bestehend aus einer 
Verschlulikappe und einem Behalter, die als Kartusche (Container) fur Vernebler 
eingesetzt werden kann. In der Kartusche kann mindestens ein Wirkstoff und ein 
Losungsmittel einer zur inhalativen oder nasalen Applikation bestimmten 
therapeutischen Formulierung solange getrennt gelagert werden bis die Kartusche in 
den bestimmungsgemafien Vernebler eingebaut wird. Als Vernebler sind besonders 
Hochdruckzerstauber und insbesondere die Hochdruckzerstauber der WO 91/14468 
und der WO 97/12687, dort Figuren 6a und 6b und die dazugehorige Beschreibung, 
geeignet. Dabei ist die Kartusche so gestaltet, daft die getrennt gelagerten 
Bestandteile wahrend des Einsetzen der Kartusche in den Inhalator, ohne ein 
Verstopfen der Kanule zu verursachen, miteinander vermischt werden konnen, so 
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daR sich innerhalb kurzester Zeit ( bevorzugt innerhalb weniger Minuten und 
gegebenenfalls innerhalb weniger Sekunden, die einsatzfertige 
Arzneimittelzubereitung bildet. im Kontext der vorliegenden Erfindung ist es 
unerheblich, 0 b die zu applizierende Arzneimittelformulierung eine Losung oder eine 
Suspension ist, entscheidend ist t daS es sich bei derzu applizierenden Formulierung 
um eine flussige Formulierung handelt, die mittels eines Verneblers deroben 
beschriebenen Art in ein Aerosol fur die inhalative oder nasale Applikation uberfiihrt 
werden kann. Zur inhalativen Anwendung mittels des eingangs beschriebenen 
Inhalators werden im allgemeinen jedoch Losungsformulierungen gegeniiber 
Suspensionsformulierungen bevorzugt. 

Im Rahmen dieser Beschreibung werden die Ausdrticke Vernebler, Zerstauber, 
Inhalator und Hochdruckzerstauber sowie Dosieraerosol und Aerosol gleichwertig 
nebeneinander als Synonyme benutzt, sofern nicht extra gekennzeichnet. 

Beschreibung der Erfindung 

Die vorliegende Erfindung ist ahnlich der Erfindung der bereits erwahnten 
DE 196 15 422 aufgebaut, auf die hiermit ausdrticklich in ihrer Gesamtheit Bezug 
genommen wird. Wie in der DE 196 1 5 422 besitzt die erfindungsgemafie Kartusche 
wenigstens zwei Moglichkeiten zum Aufbewahren von Formulierungen bzw. 
Formulierungsbestandteilen: den Behalter der Kartusche und eine weitere Kammer, 
die vorzugsweise in der Verschluftkappe der Kartusche ausgebildet ist. Einige 
Bestandteile derzu applizierenden Formulierung werden bis zur Verwendung in 
besagter Kammer gelagert, die restlichen Bestandteile in dem Behalter, darunter der 
groBte Teil der flussigen Komponente. Diese flussige Komponente beinhaltet das fur 
die Applikation vorgesehene Losungs- oder Suspensionsmittel, bzw. den grofiten Teil 
davon, bevorzugt ein Losungsmittel und ggf. weitere Komponenten auf die im 
Speziellen weiter unten eingegangen wird. Unter dem Begriff „den grofiten Teil 
davon" wird der Teil der zu applizierenden Formulierung verstanden, der nicht bereits 
zusammen mit dem Wirkstoff in der Kammer vorliegt. Im Folgenden wird nicht streng 
zwischen Losungsmittel und Losungsmittelgemisch unterschieden, d.h. 
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der Begriff Losungsmittel schlieftt ein Losungsmittelgemisch mit ein, sofern nicht 
anders gekennzeichnet. Umgekehrt besteht ein Losungsmittelgemisch jedoch immer 
aus mindestens zwei fliissigen, chemisch unterschiedlichen Komponenten. 

In der erwahnten Kammer konnen Wirkstoffe pharmazeutisch stabil uber einen 
langeren Zeitraum von beispielsweise mehreren Monaten Oder gegebenenfalls 
Jahren gelagert werden, insbesondere Wirkstoffe, die in ethanolischen Losungen 
nicht iiber den besagten Zeitraum pharmazeutisch stabil gelagert werden konnen. 
Die Kammer ist bevorzugt in der Verschluftkappe ausgebildet, kann sich jedoch auch 
an einer anderen Stelle der Kartusche, z.B. im Inneren des Behalters befinden. 

Aus Grunden der Klarheit wird im weiteren Verlauf dieser Beschreibung der Ausdruck 
Kammer sowohl fur eine Kammer als auch mehrere Kammern gleicher Gestaltung 
und in unmittelbarere Nachbarschaft zueinander benutzt, sofern nicht anders 
gekennzeichnet. 

Die Kammer weist wenigstens eine, bevorzugt jedoch zwei Offnungen aus. Die 
Verschluftkappe ist so geschaffen, daft der Inhalt der Kammer durch die eine, in 
jedem Fall ausgebildete Offnung durch eine auftere Einwirkung in das Innere des 
Behalters uberfiihrt werden kann, auch wenn die Verschluftkappe den Behalterfest 
verschlieftt. Diese Offnung wird im folgenden kurz Innenoffnung genannt. 

Daneben kann die Kammer optional eine weitere Offnung aufweisen. Ober diese 
Offnung kann im geschlossenen Zustand der Kartusche eine Verbindung zwischen 
Kammer und Auftenumgebung hergestellt werden, so daft z.B. uber sie ein 
Gegenstand, wie z.B. ein Kolben, ein Stopfen, eine Kanule, eine Kapillare Oder ein 
Stift von aufterhalb in die Kammer hinein befordert werden kann. Diese Offnung wird 
im Folgenden Auftenoffnung genannt. Es sei ausdrucklich darauf hingewiesen, daft 
die Begriffe Jnnenoffnung" und Auftenoffnung" ausschlieftlich der begrifflichen 
Unterscheidung dienen und keine unmittelbaren Riickschliisse auf die Lage oder die 
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gegenseitige Orientierung der Offnungen zuiassen. Gegebenenfalls kann die 
Innenoffnung auch die Funktion der Aufienoffnung ubernehmen. 

In einer bevorzugten Ausfuhrungsform zeichnet sich die Kammer dadurch aus, dafi 
wenigstens eine der Offnungen, (bzw. in Varianten mit nur einer Offnung, dieselbe), 
mit einem beweglichen und die Offnung dicht verschlielienden Kolben verschlossen 
ist, der zum Offnen der Kammer durch eine externe Kanule oder einen externen Stift 
in die Kammer hinein oder heraus bewegt werden kann. 

Die Innenoffnung der Kammer kann entweder durch einen beweglichen Stopfen, 
durch eine durchstoftbare, leicht abreifibare Membran oder ein anderes bewegliches 
Dichtungselement verschlossen sein. Die optional ausgebildete Aufienoffnung ist 
durch einen Kolben verschlossen, der derart dimensioniert ist, dali er die Kammer 
zum einen dicht verschlieftt, zum anderen jedoch unter Aufwendung einer Kraft in 
die Kammer hinein bewegt werden kann. 

In einigen Ausfuhrungsformen kann dieser Kolben innen hohl sein und eine Offnung 
aufweisen. In solchen Varianten kann der Kolben die gesamte Kammer passgenau 
ausfullen und in seinem Inneren befindet sich dann der Wirkstoff. Gegebenenfalls ist 
der Kolben so angeordnet, dali er gleichzeitig die Aufienoffnung und Innenoffnung 
dicht verschliefit und keine weiteren Dichtungselemente mehr notwendig sind, um 
den Wirkstoff in dem Hohlraum des Kolbens dicht verschlossen zu lagern. 

Wird die Kartusche in den Inhalator eingesetzt, durchdringt eine am Inhalator 
ausgebildete Kanule oder Stift die Verschlufikappe und offnet dadurch direkt oder 
indirekt das Dichtungselement der Innenoffnung. Dies kann z.B. dadurch erreicht 
werden, dafi die Kanule das Dichtungselement bevorzugt ausgehend von einer 
Stelle aufierhalb der Kammer aufreilit, durchstolit, offnet oder wegbewegt. 
Gegebenenfalls kann die Kanule das Dichtungselement aber auch von einer Stelle 
innerhalb der Kammer offnen. Das Dichtungselement kann z.B. eine Siegelfolie sein. 
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Altemativ kann die Kanule den Kolben beim Einstecken der Kartusche in den 
Inhalator in die Kammer hinein drucken, so daft dadurch die Innenoffnung geoffnet 
wird, z.B. in dem das Dichtungselement entweder direkt von dem Kolben 
eingerissen, aufgerissen oder geoffnet wird oderes sich aufgrund des in der 
Kammer aufgebauten Oberdrucks offnet. Der Kolben wird dabei von der Kanule 
entweder ganz durch die Kammer geschoben bis er durch die Innenoffnung in den 
Behalter fallt oder er verbleibt derart in der Kammer, dafi er bei der Entnahme von 
FlCissigkeit durch die Kanule nicht stort. 

Anstelle des die AuBenoffnung verschlie&enden Kolbens kann (konnen) auch ein 
oder mehrere andere Aquivalente zur Losung der diesem Element zugrunde 
liegenden Aufgabe herangezogen werden. Dazu zahlen Stopfen, Kugeln, Stacheln, 
Plattchen oder Abdichtungen verschiedener Art wie z.B. Siegelfolien, Klemm-, Steck- 
oder Schraubverschliisse und dergleichen. 

Die erfindungsgema&e Vorrichtung kann als Kartusche fur Inhalatoren sowohl fur 
Monopraparate, als auch fur Kombinationspraparate verwendet werden. 
Im Fall von Monopraparaten wird der Wirkstoff bevorzugt in einer stabilen 
Formulierung in der Kammer aufbewahrt, die weiteren Bestandteile der zu 
applizierenden Arzneimittelzubereitung, darunter der grolite Teil der flussigen 
Komponente, in dem Behalter. 

Im Fall von Kombinationspraparaten, konnen die aktiyen Bestandteile als stabile 
Formulierung entweder in einer einzigen Kammer aufbewahrt werden oder in 
verschiedenen. Sind die verwendeten Wirkstoffe von deutlich unterschiedlicher 
Lagerstabilitat, kann der empfindlichere Wirkstoff wie oben beschrieben in der 
Kammer aufbewahrt werden. Der andere, stabilere Wirkstoff kann zusammen mit 
dem in dem Behalter befindlichen Losungs- oder Suspensionsmittel gelagert werden. 
Das setzt natQrlich voraus, daR letzterer uber die angestrebte Lagerzeit von 
mehreren Monaten oder Jahren in dem Losungsmittel stabil ist. 
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Dadurch, dafi empfindliche Substanzen in eineranderen als derzu applizierenden 
Formulierung solange aufbewahrt werden konnen, bis die Kartusche in den Inhalator 
eingebracht wird, kann die Lagerzeit der so gefullten Kartusche gegenuber einer mit 
derfertigen Arzneimittelzubereitung wesentlich verlangert werden. Ein Wirkstoff kann 
in der Kammer als Pulver, Granulat, in Form einer Tablette, Losung Oder als 
' Suspension aufbewahrt werden. Im Allgemeinen werden zur Lagerung des oder der 
Stoffe in der Kammer galenische Formuiierungen bevorzugt, die nach dem 
Zusammenfuhren mit dem Losungsmittel ein einfaches und schnelles Auflosen des 
Wirkstoffs in dem Losungsmittel fordern. Bevorzugt sind Wirkstoffkonzentrate, die 
einen weiteren Aspekt der vorliegenden Erfindung darstellen. 

Die erfindunggemafSe Wirkstoffkonzentrat enthalt einen oder mehrere Wirkstoffe, die 
inhalaltiv applizierbar sind und bevorzug fur die inhalative Therapie eingesetz werden 
konnen. Daher betrifft die Erfindung auch die Verwendung eines solchen 
Wirkstoffkonzentrats in der Inhalationstherapie. 

Das erfidnungsgemafle Wirkstoffkonzentrat kann durch Verdunnen mit einer 
pharmakoloigsch vertraglichen Flussigkeit, die gegebenenfalls pharmazeutische 
Hilfs- und Zusatzstoffe enthalt in eine Arzneimittelzubereitung (Aerosolformulierung) 
uberfiihrt werden, die unter Zuhilfenahme eines Vemeblers in ein inhalierbares 
Aerosol uberfuhrt wird. Dieses Verdunnungsmittel befindet sich bei Verwendung der 
erfindungsgemalJen Kartusche bevorzugt in dem Behalter (2). Dabei bestimmt die zu 
applizierende Arzneimittelzubereitung zusammen mit dem Wirkstoffkonzentrat die 
genaue Zusammensetzung des Verdunnungsmittels. 

Das erfindungsgemalie Wirkstoffkonzentrat betrifft LQsungen oder Suspensionen, in 
denen der Wirkstoff hochkonzentriert in einer pharmakologisch geeigneten 
Flussigkeit gelost oder suspendiert voriiegt und die sich dadurch auszeichnen, daS 
darin der Wirkstoff uber einen Zeitraum von mehreren Monaten gegebenefalls bis zu 
mehreren Jahren gelagert werden kann, ohne dafi die pharmazeutische Qualitat 
beeintrachtigt wird. 
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Unter dem Begriff ..Wirkstoffkonzentrat" wirdeine Losung oder Suspension eines 
Oder mehrerer Wirkstoffs (Wirkstoffe) verstanden, der (die) hochkonzentriert in einer 
pharmakolgisch vertraglichen Flussigkeit als Losung oder Suspension vorliegt 
(voriiegen). Bevorzugt sind Suspensionen, da diese sich als besonders lagerstabil 
erwiesen. 

Unter „hochkonzentriert" wird eine Konzentration des Wirkstoffs verstanden, die 
ublicherweise zu hoch ist, um die entsprechende Losung oder Suspension ohne 
Verdunnung in therapeutisch vertretbarer Weise fur inhalative Zwecke einsetzen zu 
konnen. In dem Wirkstoffkonzentrat kann die Konzentration des Wirkstoffs (der 
Wirkstoffe) die Konzentration der zu applizierende Arzneimittelzubereitung um das 
10-fache bis das 500-fache iibersteigen, bevorzugte um das 100- bis 400-fache, 
insbesondere bevorzugt um das 250-350-fache. ErfindungsgemalJ liegt die 
Wirkstoff-Konzentration in dem Wirkstoffkonzentrat fur Suspensionen zwischen 10 
mg/ml und 1000 mg/ml, bevorzugt zwischen 75 mg/ml und 1000 mg/ml, besonders 
bevorzugt zwischen 75 mg/ml und 500 mg/ml, insbesondere bevorzugt zwischen 100 
mg/ml und 400 mg/ml und ganz besonders bevorzugt zwischen 250 mg/ml und 350 
mg/ml. Bei Losungen liegt der Konzentrationsbereich bevorzugt 10 mg/ml und 500 
mg/ml, besonders bevorzugt zwischen 75 mg/ml und 500 mg/ml, insbesondere 
bevorzugt zwischen- 75 mg/ml und 200 mg/ml und ganz besonders bevorzugt 
zwischen 75 mg/ml und 150 mg/ml. So kann z.B. Formoterol in einer 
Ausfuhrungsform der erfindungsgemaften Formulierung in einer Konzentration 
zwischen 10 mg/ml und 500 mg/ml, bevorzugt zwischen 75 mg/ml und 500 mg/ml, 
insbesondere bevorzugt zwischen 100 mg/ml und 400 mg/ml und ganz besonders 
bevorzugt zwischen 250 mg/ml und 350 mg/ml voriiegen. Zum Zweck der Inhalation 
muli diese Formulierung dann auf eine Konzentration von ca. 0,9 mg/ml bis 1 ,5 
mg/ml verdiinnt werden. Die Konzentrationsangaben beziehen sich auf mg freie 
Base Formoterol pro ml Wirkstoffkonzentrat. 
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Als Wirkstoff(e) konnen alle Substanzen verwendet werden, die fur die inhalative 
Anwendung geeignet sind und in dem vorgegebenen Losungs- oder 
Suspensionsmittel loslich sind oder suspendiert werden konnen. Bei den 
bevorzugten Wirkstoffen handelt es sich insbesondere um Betamimetica, 
Anticholinergika, Antiallergika, Leukotrien-Antagonisten und insbesondere um 
Steroide sowie Wirkstoffkombinationen davon. 



Im einzelnen seien als Beispiele genannt: 

Tiotropiumbromid, 3-[(hydroxydi-2-thienylacetyl)oxy]-8,8-dimethyl- f 8- 
azoniabicycio[3.2.1]oct-6-en-bromid 



Als Betamimetika: 
Bambuterol Bitolterol 
Clenbuterol Fenoterol 
Ibuterol Pirbuterol 
Reproterol Salbutamo! 



Carbuterol 
Hexoprenalin 
Salmeterol 
Sulfonterol 



Formoterol 
Procaterol 
Tulobuterol 
Terbutalin 



1-(2-Fluor^-hydroxyphenyl)-2-[4-(1-benzimidazo 

ei^hro-S'-Hydroxy-SXI-hydroxy^-isopro^ 

on, 

1 .(4-Amino-3-chlor-5-triflu^ 
1-(4-Ethoxycai±KDnylamino-3-cyan-5-fluorph 



Als Anticholinergika: 
Ipratropiumbromid 
Oxitropiumbromid 
Tropiumchlorid 

Benzilsaure-N-fl-fluorethylnortropinestermethobromid 



Als Antiallergika: 
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Dinatriumcromoglicat 

Nedocromil 

Epinastin 



- 10- 



Als Steroide: 

Flunisolid 

Seratrodast 

Pranlukast 

Butixocort 

Deflazacort 

Fluticason 

Mometason furoat 

Beclometason (bzw. das 17,21 

Beclomethason, Douglas 

Ciclometason 

Fluocortin butyl 

Deflazacort 

Ciclometason 

Prednicarbat 

Tixocortol-pivalat 

Lotrison 

Deprodon 

Methyiprednisolon-Aceponat 
Mometason 

Hydrocortison-aceponat 

Ulobetasol-propionat 

Triamcinolon 

Meprednisoh 

Dexamethason 

M dryson 

Fluocinolon acetonid 



Dexamethason-21 -isonicotinat 
Mycophenolate mofetil 
Zileuton 
Budesonid 
Budesonid 
Promedrol 
Tipredan 
Dipropionat) 

Icomethason enbutat 

Cloprednol 

Halometason 

Alclometason 

Alisactid 

Hydrocortison-butyratpropionat 

Alclometason-dipropionat 

Canesten-HC 

Fluticason-propionat 

Halopredon-acetat 

Mometasone-furoat 

Mometason 

Aminoglutethimid 

Hydrocortison 

Fluorometholon 

Betamethason 

Fluclorolon acetonid 

Paramethason-acetat 
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Deprodon Propionat 

Fluocinonid 

Difluprednat 

Dexamethasonisonicotinat 

Fluocortoloncapronat 

Triamcinolon-Hexacetonid 

Formebolon 

Endrisone 

Halcinonid 

Clobetasol 

Difiorason 

Amcinonid 

Cortivazol 

Fluodexan 

Budesonid 

Demetex 



Aristocort-diacetat 

Mazipredon 

Betamethason valerat 

Beclomethason-Dipropionat 

Formocortal 

Cloprednol 

Clobetason 

Flunisolid 

Fluazacort 

Hydrocortison-1 7-Butyrat 
Fluocortin 

Betamethason Dipropionat 

Betamethasonadamantoat 

Trilostan 

Clobetason 

Trimacinolon Benetonid 



9.alpha.-chloro-63lpha.-fluoro-11.beta.17.a^ 

1 ,4-androstadien-1 7.beta.-carboxysaure-methylester-1 7-propionat. 



Salbutamol, Tiotropium und / oder Formoterol und deren Salze, insbesondere 
Formoterol, werden in dem Konzentrat bevorzugt als Suspensionen formuliert. 



Unter dem Begriff „pharmakologisch geeignete Flussigkeit" wird im Sinn der 
vorliegenden Erfindung ein Losungs- oder Suspensionsmittel verstanden, das kein 
verflussigtes Treibgas ist. Bevorzugt sind polare Fltissigkeiten, insbesondere 
bevorzugt sind protische Flussigkeiten. 

Beispiele fur polare Losungs- oder Suspensionsmittel fur das Wirkstoffkonzentrat 
sind z.B. Dimethylsulfoxid oder Verbindungen, die Hydroxylgruppen oderandere 
polare Gruppen enthalten, beispielsweise Wasser oder Alkohole - insbesondere 
Ethanol, Isopropylaikohol, Glykole - insbesondere Propylenglykol, Polyethylenglykol, 
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Polypropylenglykol, Glykolether, Glycerol, Polyoxyethylenalkohole und 
Polyoxyethylen-Fettsaureester u.a.. 

Beispiele fur protische Flussigkeiten, die im Kontext der Erfindung die am starksten 
bevorzugten Losungs- bzw. Suspensionsmittel sind, sind Wasser, walirige 
Salzlosungen mit einem Oder mehreren pharmakologisch yertraglichen Salz(en), 
Ethanoi oder einem Gemisch daraus. 

Im Fall von waBrigen Ethanoi- Gemischen liegt das Volumenverhaltnis Ethanoi zu 
Wasser bzw. zurwaftrigen Salzlosung zwischen 5:95 und 99:1, bevorzugt zwischen 
40:60 und 96:4, insbesondere bevorzugt zwischen 75:25 und 96:4. Ein besonders 
bevorzugtes Verhaltnis liegt zwischen 40:60 und 60:40. 

Fur eine Salzlosung als Losungs- oder Suspensionsmittel oder als Bestandteil 
davon besonders gut geeignete Salze sind solche die nach Applikation keine oder 
nur eine vernachlassigbar geringe pharmakologische Wirkung entfalten. 
Salzlosungen werden bevorzugt bei Suspensionskonzentraten eingesetzt. Durch 
den Salzzusatz wird das Losungsvermogen von Wasser fur den (die) Wirkstoff(e) 
deutlich reduziert, so daft ein die suspendierten Teilchen stabilisierender Effekt 
erzielt wird. Gegebenenfalls konnen gesattigte Salzlosungen verwendet werden. Die 
Menge an Salz hangt dabei von der exakten Zusammensetzung des Losungs- oder 
Suspensionsmittels ab und seinem Vermogen den Wirkstoff zu losen. Z.B. sollte in 
einer walirige Suspensionen von Formoterol im Sinn des erfindungsgemaBen 
Wirkstoffkonzentrats Formoterol zu weniger ais 0,5% gelost vorliegen, bevorzugt zu 
weniger als 0,1 %, wobei sich die Angaben auf die Gesamtmenge (Gewicht) an 
Formoterol beziehen. Liegt die geloste Menge dennoch Qber den angegebenen 
Werten. kann es durch Zugabe von Salz unterhalb dieser Werte gesenkt werden. 

In der Regel kann die Loslichkeit durch Salzzugabe auf die Halfte gesenkt werden. 
in manchen Fallen auf ein Funftel oder noch niedriger. 
Bevorzugt sind Salzlosungen mit einem Salzgehalt von bis zu 50 Gew%, 
insbesondere bevorzugt bis zu 20 Gew.%. 
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Als Salze konnen sowohl anorganische als auch organische Salze verwendet 
werden. Bevorzugt sind anorganische Salze wie Natriumchlorid, Alkali- oder 
Ammonium-Halogensalze. Besonders bevorzugt ist Natriumchlorid. Als organische 
Salze eignen sich beispielsweise die Natrium-, Kalium- oder Ammoniumsalze der 
folgenden Sauren: Ascorbinsaure, Zitronensaure, Apfelsaure, Weinsaure, 
Maleinsaure, Bernsteinsaure, Fumarsaure, Essigsaure, Ameisensaure und/oder 
Propionsaure. 

Dem Losungs- oder Suspensionsmittel konnen Co-Solventien zugesetzt werden. Cor 
Solventien sind dazu geeignet, die Loslichkeit von Hilfsstoffen und gegebenenfalls 
des Wirkstoffs (der Wirkstoffe) zu erhohen. 

Bevorzugte Co-Solventien sind solche, die Hydroxylgruppen oder andere polare 
Gruppen enthalten, beispielsweise Alkohole - insbesondere Isopropylalkohol, 
Glykole - insbesondere Propylenglykol, Polyethylenglykol, Polypropylenglykol, 
Glykolether, Glycerol, Polyoxyethylenalkohole und Polyoxyethylen-Fettsaureester, 
sofern sie nicht bereits das Losungs- oder Suspensionsmittel sind. 

Dem erfindungsgemalien Wirkstoffkonzentrat konnen auch weitere Hilfs- und 
Zusatzstoffe zugesetzt werden. 

Unter Hilfs- und Zusatzstoffen wird in diesem Zusammenhang jeder 
pharmakologisch vertragliche und therapeutisch sinnvolle Stoff verstanden, der kein 
Wirkstoff ist, aber zusammen mit dem (den) Wirkstoff(en) in dem pharmakologisch 
geeigneten Losungs- oder Suspenionsmittel formuliert werden kann, um die 
qualitativen Eigenschaften des Wirkstoffkonzentrats oder der durch Verdunnung 
erhaltbaren, fur inhalative Applikation geeigneten Arzneimittelzubereitung zu 
verbessern. Bevorzugt entfalten diese Stoffe keine oder im Kontext mit der 
angestrebten Therapie keine nennenswerte oder zumindest keine unerwunschte 
pharmakologische Wirkung. Zu den Hilfs- und Zusatzstoffen zahlen z.B. 
oberflachenaktive Stoffe zur Stabilisierung von Suspensionen, sonstige 

ERSATZBLATT (REGEL 26) 

BNSDOCID: <WO 0023037A1J_> 



WO 00/23037 



PCT7EP99/07589 



- 14- 

Stabiiisatoren, Komplexbildner, Antioxidantien und/oder Konservierungsstoffe, die 
die Verwendungsdauer der fertigen Arzneimittelformulierung verlangem, 
Geschmackstoffe, Vitamine und/oder sonstige dem Stand der Technik bekannte 
Zusatzstoffe. 

Als oberfiachenaktive Substanzen kann das Wirkstoffkonzentrat beispielsweise 
Sojalecithin, Olsaure, Sorbitanester, wie Sorbitantrioleat oder andere aus dem Stand 
der Technik bekannte oberfiachenaktive Stoffe (Surfactants) in der ublichen 
Konzentration enthaiten. 

Es hat sich gezeigt, daS der Zusatz einer organischen oder anorganischen Saure, 
bevorzugt in Kombination mit einem Komplexbildner, zu einer Verbesserung der 
Stabilitat (Lagerstabilitat) von einigen Arzneimitteln fiihrt, die Ethanol als 
Losungsmittel enthaiten, insbesondere steroidhaltigen Arzneimitteln. Dies gilt im 
Besonderen fur Arzneimittelzubereitungen, die Formoterol, Flunisolid bzw. sein 
Hydrat oder Hemihydrat oder Budenosid als Wirkstoff enthaiten. 

Beispiele fur diesbezugiich bevorzugte anorganische Sauren sind: Salzsaure, 
Salpetersaure, Schwefelsaure und/oder Phosphorsaure. 
Beispiele fur besonders geeignete organische Sauren sind: Ascorbinsaure, 
Zitronensaure, Apfelsaure, Weinsaure, Maleinsaure, Bersteinsaure, Fumarsaure, 
Essigsaure, Ameisensaure und/oder Propionsaure u. andere. Bevorzugte Sauren 
sind Salzsaure und/oder Fumarsaure 

Die Konzentration der Saure wird so gewahlt, dali das Wirkstoffkonzentrat einen pH- 
Wert von 2,0 bis 7,0, bevorzugt zwischen 4,0 und 6,0 und ganz bevorzugt zwischen 
4,5 und 5,5 aufweist. 

Als Komplexbildner, die allein oder in Kombination mit einer Saure verwendet 
werden konnen, sind beispielsweise EDTA (Ethylendiamintetraessigsaure, bzw. ein 
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Salz davon, wie beispielsweise das Dinatriumsalz), Zitronensaure, 
Nitrilotriessigsaure und deren Salze. Bevorzugter Komplexbildner ist EDTA. 

Konservierungsstoffe konnen eingesetzt werden, um das Konzentrat vor 
Kontamination mit pathogenen Keimen zu schutzen. Als Konservierungsstoffe 
eigenen sich die dem Stand der Technik bekannten, insbesondere 
Benzalkoniumchlorid Oder Benzoesaure bzw. Benzoate wie Natriumbenzoat. 

Als Antioxidantien eignen sich die bekannten pharmakoiogisch vertraglichen 
Antioxidantien, besonders Vitamine oder Provitamine wie sie im meschlichen 
Organisrnus vorkommen, beispielsweise Ascorbinsaure oder Vitamin E. 

Liegt der Wirkstoff oder liegen die Wirkstoffe in dem erfindungsgemalien 
Wirkstoffkonzentrat als Suspension vor, werden die Teilchen bevorzugt in einer 
Partikelgrofie von bis zu 20 um formuliert, bevorzugt bis zu 10 jam und insbesondere 
bevorzugt bis zu 5 p,m. 

Bevorzugte Wirkstoffkonzentrate enthalten nur einen oder zwei Wirkstoff(e), 
besonders bevorzugt sind Wirkstoffkonzentrate mit einem Wirkstoff. 

Suspensionen sind als Wirkstoffkonzentrat am starksten bevorzugt. 

Das erfindungsgemafie Wirkstoffkonzentrat hat den Vorteil, daB ein Wirkstoff so 
formuliert werden kann, dafi er iiber einen langeren Zeitraum stabil bleibt. Dabei ist 
es nicht notwendig, dali das Konzentrat abgesehen von der Wirkstoffkonzentration 
der Zusammensetzung derfertigen Arzneimittelzubereitung entspricht. Zum Beispiel 
kann das Konzentrat in seinem pH-Wert erheblich von dem pH-Wert der zu 
applizierenden Arzneimittelzubereitung abweichen, wenn dadurch eine stabilere 
Losung oder Suspension eines Wirkstoffs moglich wird. 
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Das erfindungsgemafie Wirkstoffkonzentrat ist als solches ublicherweise nicht direkt 
zur medizinischen Verwendung, insbesondere zur inhalativen Applikation geeignet. 
Wie bereits geschildert f besteht eine Verwendung des Wirkstoffkonzentrats darin, es 
in eine Arzneimittelzubereitung (Aerosolformulierung) zu iiberfuhren. Dabei wird 
unter dem Begriff ^Arzneimittelzubereitung" eine Formulierung eines Arzneimittels 
verstanden, die zur inhalativen Applikation geeignet ist und bei der ein Arzneimittel 
Oder Arzneimittelgemisch in der notwendigen und / Oder empfohlenen Konzentration 
appliziert werden kann (konnen). 

Die Arzneimittelzubereitung ist bevorzugt derart, daft sie die mittels eines 
geeigneten Verneblers inhalativ applizierbar ist. 

Eine bevorzugte MaRnahme zur Uberfuhrung des Wirkstoffkonzentrats in eine 
applizierbare Arzneimittelzubereitung, stellt das Verdunnen des erfindungsgemafie 
Wirkstoffkonzentrats durch ein pharmakologisch geeignetes Losungs- oder 
Suspensionsmittel dar. 

Um die zu applizierende Arzneimittelzubereitung zu erhalten, wird das 
Wirkstoffkonzentrat soweit verdtinnt, dali die inhalierfertige Arzneimittelzubereitung 
entsteht. Die zu applizierende Arzneimittelzubereitung bestimmt zusammen mit dem 
Wirkstoffkonzentrat in der Kammer (17) die genaue Zusammensetzung des 
Verdunnungsmittels in dem Behalter (2). 

Beispiele fur Formulierungen, die zur Applikation geeignet sind, werden in der WO 
97/01329 offenbart, auf die hiermit ausdrucklich inhaltlich Bezug genommen wird. 
Sollen soiche Formulierungen im Kontext der vorliegende Erfmdung appliziert 
werden, sind das Wikstoffkonzentrat in der Kammer (17) und das Verdunnungsmittel 
im Behalter (2) so zu wahlen t dafi sie, wenn sie miteinander vermischt sind, eine 
Formulierung gemafi oder analog der WO 97/01 329 bilden. 
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ln einer solchen applizierbaren Formulierung liegt der Anteil des gelosten 
Arzneistoffes an derfertigen Arzneimittelzubereitung im allgemeinen zwischen 0.001 
und 5 % - vorzugsweise zwischen 0.05 und 3%, insbesondere 0.01 und 2%, wobei 
sich die Angaben auf Gew. % beziehen. Im Fall von Losungen als fertige 
Arzneimittelzubereitung ist die maximale Konzentration des Arzneistoffes abhangig 
von der Loslichkeit im Losungsmittel und von der erforderlichen Dosierung zur 
Erzielung der gewiinschten therapeutischen Wirkung. 

Als Losungs- oder Suspenionsmittel fur die fertige, d.h. fur die inhalative oder nasale 
Applikation geeignete Arzneimittelzubereitung im Sinne der vorliegenden Erfindung 
werden u.a. wafirige Losungen oder walirige Salzlosungen, bevorzugt wafirige 
Losungen, angestrebt, die Ethanol enthalten konnen. Bevorzugt sind Losungen mit 
mindestens 30% (v/v) Ethanol, besonders bevorzugt mit mindestens 50 % (v/v). 
Insbesondere bevorzugt sind Losungen mit einem Ethanolgehalt von iiber 95 % 
(v/v). Die Konzentrationsangabe erfolgt in Volumen Prozent (v/v), wobei der Rest 
Wasser bzw. die wafirige Salzlosung ist. Ganz besonders bevorzugt ist Ethanol, das 
bereits geringe Mengen Wasser enthalt - beispielsweise 96% Ethanol, 4% Wasser 
(v/v) - so dali es nicht mehr hygroskopisch ist und azeotrop verdampft. 

Die zu applizierende Arzneimittelzubereitung bestimmt zusammen mit dem 
Wirkstoffkonzentrat der Kammer (17) die genaue Zusammensetzung des 
Verdunnungsmittels in dem Behalter (2). 

Die einsatzfahige Arzneimittelformulierung wird bevorzugt erst mit dem Einfugen der 
Kartusche in den Inhalatorfertiggestellt, da erst hierdurch die Bestandteile der 
Kammer (17) mit denen des Behalters (2) vermischt werden. An dieser Stelle sei 
angemerkt, daft die einzelnen Komponenten oder Inhaltsstoffe des 
Verdunnungsmittels so definiert sind, wie im Zusammenhang mit dem 
Wirkstoffkonzentrat angegeben, sofem diese Komponenten oder Inhaltsstoffe dort 
beschrieben wurden oder sofern es nicht anders gekennzeichnet ist. 
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Zum Zweck der Verdunnung bevorzugte Losungs- oder Suspensionsmittel sind 
treibmittelfreie Flussigkeiten, bevorzugt polare, insbesondere bevorzugt protische 
Flussigkeiten. 

Besonders bevorzugte Verdunnungsmittel sind Wasser, walirige Salzlosungen mit 
einem oder mehreren pharmakologisch vertraglichen Salz(en), Ethanol oder einem 
Gemisch daraus, besonders bevorzugt sind Wasse-Ethanol-Gemische. Im Fall von 
waBrigen Ethanol- Gemischen liegt das Volumenverhaltnis Ethanol zu Wasser bzw. 
zur walirigen Salzlosung derart, dali die inhalierfertige Arzneimittelzubereitung eine 
Formulierung mit mindestens 30% (v/v) Ethanol, besonders bevorzugt mit 
mihdestens 50 % (v/v). Insbesondere bevorzugt sind Arzneimittelzubereitungen mit 
einem Ethanolgehalt von iiber 95 % (v/v). Die Konzentrationsangabe erfolgt in 
Volumen Prozent (v/v), wobei der Rest Wasser bzw. die waBrige Salzlosung ist. 
Ganz besonders bevorzugt ist Ethanol, das bereits geringe Mengen Wasser enthalt 
- beispielsweise 96% (v/v) Ethanol - so dafi es nicht mehr hygroskopisch ist und 
azeotrop verdampft. 

Es ist weder selbstverstandlich noch notwendig, dafc das Verdunnungsmittel 
identisch mit dem Losungs- oder Suspensionsmittel des Wirkstoffkonzentrats ist. 
Gegebenenfalls kann letzteres auch nur einen oderwenige Bestandteile des 
Verdunnungsmittels aufweisen. 

Es sei an dieser Stelle ausdrucklich darauf hingewiesen, dafi die bereits im 
Zusammenhang mit dem erfindungsgemafien Wirkstoffkonzentrat erwahnten Co- 
Solventien und/oder Hilfs- oder Zusatzstoffe und/oder Wirkstoffe auch oder nur in 
dem Verdunnungsmittel gelost oder suspendiert vorliegen konnen. 

Bevorzugte Ausfiihrungsformen des Verdunnungsmittels enthalten 
Konservierungsmittel und/oder Komplexbildner. 
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Gegebenenfalls kann in clem Verdunnungsmittel eine Puffersubstanz, wie z.B. 
Trinatriumphosphat, Dinatriumhydrogenphosphat, Natriumdihydrogenphosphat, Na- 
EDTA, EDTA, Gemische daraus u.a. aus dem Stand der Technik bekannte Stoffe 
vorhanden sein. Bevorzugt sind Natriumdihydrogenphosphat, 
Dinatriumhydrogenphosphat, Trinatriumhydrogenphosphat, 

Kaliumdihydrogenphosphat, Kaliumhydrogenphosphat, Trikaliumhydrogenphosphat 
und Gemische daraus. Puffersubstanzen sind besonders dann von Vorteil, wenn das 
erfindungsgemalie lagerfahige Wirkstoffkonzentrat einen pH-Wert aufweist, der 
deutlich von dem fur die Applikation gewunschten abweicht, z.B. wenn dies die 
Stabilitat des Wirkstoffs wahrend der Lagerung erhoht. In diesem Fall liegt die 
Puffersubstanz im Verdunnungsmittel in einer solchen Konzentration vor, daft nach 
Vermischen des Wirkstoffkonzentrats mit dem Verdunnungsmittel eine 
applikationsfahige Aerosolformulierung mit dem gewunschten pH-Wert, bevorzugt 
zwischen 2,0 und 7,0, besonders bevorzugt zwischen 4,0 und 6,0 und ganz 
besonders bevorzugt zwischen 4,5 und 5,5 vorliegt. 

In einer bevorzugten Ausfiihrungsform enthalt die Arzneimittelzubereitung einen 
Kompiexbildner, der bevorzugt aus einem im Zusammenhang mit der 
Wirkstoffkonzentrat genannten Kompiexbildner ausgewahlt wird. Die Menge an 
Kompiexbildner betragt bis zu 100 mg/100 ml bevorzugt bis zu 50 mg /100ml. 
Bevorzugter Kompiexbildner ist EDTA. Eine bevorzugte Arzneimittelzubereitung 
enthalt beispielsweise in derzu applizierende Arzneimittelzubereitung 1,667 Gew.% 
Flunisolid, 0.01 mg/100 ml EDTA und Ethanol (96 % v/v) als LosungsmitteL Durch 
Zusatz von Saure (Salzsaure) ist ein pH zwischen 3.0 und 4.0, bevorzugt 4.0 
eingestellt. 

Enthalt das Verdunnungsmittel einen oder mehrere Wirkstoffe, so kann das 
Verdunnungsmittel zum Stabilisieren eine organischen oder anorganischen Saure, 
bevorzugt in Kombination mit einem Kompiexbildner, enthalten, insbesondere bei 
steroid haltigen Arzneimitteln. Dies gilt im Besonderen fur Arzneimittelzubereitungen, 
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die Formoterol, Flunisolid bzw. sein Hydrat oder Hemihydrat Oder Budenosid als 
Wirkstoff enthalten. 

Wie bereits erwahnt, bestimmt die zu applizierende Arzneimittelzubereitung 
zusammen mit dem Wirkstoffkonzentrat die genaue Zusammensetzung des 
Verdunnungsmittels. 

Bevorzugte Arzneimittelzubereitungen enthalten einen oderzwei Wirkstoffe, 
besonders bevorzugt sind Arzneimittelzubereitungen mit einem Wirkstoff. 

Weder das erfindungsgemalie lagerfahige Wirkstoffkonzentrat noch die durch 
Verdunnung erhaltene zu applizierende Arzneimittelzubereitung enthalt ein 
Treibmittel. 

Bevorzugt findet das Vermischen bei Umgebungstemperatur und Normaldruck statt. 
Ein Vorteil des erfindungsgemafien Wirkstoffkonzentrats besteht darin, daft es sich 
durch Verdunnen innerhalb von sehr kurzer Zeit, beispieisweise innerhalb weniger 
Minuten oder gegebenenfalls innerhalb von wenigen Sekunden in eine 
therapeutisch wirksame und/oder zur Verwendung in einem Vernebler geeignete 
Formulierung uberftihren la&t. Dabei kann das Vermischen auch von Patienten, 
durchgefuhrt werden, die in der Regel kein pharmazeutisches Wissen besitzen. 

Alternativ zu der bisher beschriebenen Aufteilung der einzelnen Bestandteile der zu 
applizierenden Arzneimittelzubereitung zum Zweck der Inhalation kann auch in dem 
Behalter (2) der Wirkstoff gelagert werden, bevorzugt als eine lagerfahige Losung 
oder Suspension, die nicht notwendigerweise der zu applizierenden 
Arzneimitteluzubereitung entspricht. Die Konzentratiqn der Wirkstoffe entspricht in 
diesem Fall bereits der Konzentration der oben beschriebenen zu applizierenden 
Arzneimittelzubereitung (plus/minus 10 Gew.%). Die Kammer (17) enthalt dann die 
weiteren Hilfs- und Zusatzstoffe, bevorzugt die oben erwahnten, um die zu 
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applizierende Arzneimittelzubereitung herzustellen. Diese konnen dann als Pulver, 
Tabletten, Suspensionen Oder Losungen vorliegen. 

Beispielsweise kann ein Wirkstoff als Losung oder Suspension in dem Behalter (2) 
bei einem pH-Wert aufbewahrt werden, der saurer oder basischer ist als derjenige 
derzu applizierenden Arzneimittelzubereitung. In diesem Fall enthalt die Kammer 
(17) beispielsweise Puffersubstanzen, bevorzugt die oben beschriebenen. Beim 
Einstecken derKartusche in den Inhalator wird dann der fur die Applikation 
erwunschte pH-Wert durch Vermischen der Inhaltsstoffe der Kammer (17) mit der 
Formulierung in dem Behalter (2) hergestellt. Beispielsweise kann eine flussige 
Forrnulierung mit Tiotropiumbromid als Wirkstoff in demBehaltnis (2) bei einem pH- 
Wert kleiner odergleich 3 f 0 gelagert werden. In der Kammer (17) befinden sich 
dann Puffersubstanzen, wie z.B. die oben genannten, beispielsweise Natrium- und 
Kalium- Di- und Monohydrogenphosphate, in einer Menge, die gewahrleistet, dafc 
sich beim Vermischen dieser Puffersubstanzen mit der Tiotropium-Formulierung ein 
pH-Wert von 3,0 bis 7,0, bevorzugt 3,0 bis 4,0 einstellt. Diese Angaben stellen 
lediglich eine Auswahl der Formulierungsmoglichkeiten fur Tiotropiumbromid dar 
und sind nicht notwendigerweise identisch fur andere der erwahnten Wirkstoffe. 
Auch kann der Wirkstoff im Behalter (2) als Suspension gelagert werden und in der 
Kammer (17) ein pharmakologisch vertragliches Losungsmittel, so dafl beim 
Vermischen eine Losungsformulierung entsteht. 

Das bevorzugte Volumen der Formulierungen in der Kammer (17) und dem Behalter 
(2) wird maftgebliche durch die Volumina der Kammer (17) und des Behalters (2) 
vorgegeben. Zum Zweck der Lagerung in der oben erwahnten Kartusche wird in 
bevorzugten Ausfuhrungsformen die Menge des erfindungsgemaden, lagerfahigen 
Wirkstoffkonzentrats so gewahlt, dali sie einem Volumen von 0,001 bis zu ca. 0,05 
mi, bevorzugt von 0 t 001 bis zu 0,02 ml entspricht 

Die oben genannten Beispiele machen deutlich, dali in der vorliegenden Zwei- 
Karnmer-Kartusche verschieden Komponenten einer zu applizierenden Wirkstoff- 
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Formulierung bis zum Einsatz der Kartusche in den bestimmungsgemafien Inhalator 
getrennt geiagert werden konnen. Dabei ist es nicht notwendig, dafi die so 
gelagerten Komponenten fur sich applikationsfahig sind. Wesentlich ist nur, daft die 
so gelagerten Komponenten beim Einsatz der Kartusche in den 
bestimmungsgemaften Inhalator so miteinander vermischt werden, daft dabei die 
gewiinschte, zu applizierende Formulierung entsteht. 

Beschreibunq der erfindunqsqemaften Kartusche im Detail 

Nachfolgend wird die Erfindung unterZuhilfenahme konkreter Ausfuhrungsbeispieie 
naher erlautert. 

Figur 1 zeigt einen axialen Schnitt entlang der Langsachse der erfindungsgemaften 
Kartusche (1 ) bestehend aus einem Behalter (2) fur das Losungsmittel und einer 
Verschluftkappe (3), bei der im wesentlichen nur die Verschlufimerkmaie aufgefuhrt 
sind. Die weiteren Charakteristika der Verschlulikappe (3) werden in den 
nachfolgenden Fig. 3 bis 11 naher beschrieben. 

Figur 2 zeigt eine Ausfuhrungsform der Verschlulikappe (3) mit altemativer 
Verschlufltechnik, wobei analog Fig. 1 nur die Verschiufimerkmale detailliert 
ausgefuhrt sind. Der Behalter (2) ist nur angedeutet. 

Die Fig. 3 zeigt eine Ausfuhrungsform der Verschlufikappe (3) mit Kammer (17), 
einem Kolben (21) und einer Fuhrungsrohre (16) in axiaiem Schnitt. 

Fig. 4a bis 4g zeigen verschiedene Ausfuhrungsformen des Kolbens (21) in axiaiem 
Schnitt. 

Fig. 5 zeigt eine Ausfuhrungsform der Verschlulikappe (3) mit einem hohlen Kolben 
(21 ) in axiaiem Schnitt. 
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Fig. 6 zeigt eine weitere Ausfuhrungsform der Verschlufikappe (3) mit einem hohlen 
Kolben (21 ) in axialem Schnitt. 

Fig. 7 zeigt eine weitere Ausfuhrungsform der Verschlufikappe (3) mit einem hohlen 
Kolben (21 ) in axialem Schnitt. 

Fig. 8 zeigt eine weitere Ausfuhrungsform der Verschlufikappe (3) mit einem hohlen 
Kolben (21 ) in axialem Schnitt. 

Fig. 9 zeigt eine Ausfuhrungsform der Verschlufikappe (3) mit einem Kolben (21), 
einer Fuhrungsrohre (16) und einer Kammer (17), in der zwei Kompartimente 
ausgebildet sind, in axialem Schnitt. 

Fig. 10 zeigt eine Ausfuhrungsform der Verschlufikappe (3) ohne passgenaue 
Fuhrungsschiene fur die Kanule (15) in axialem Schnitt. 

Fig. 1 1 zeigt eine Ausfuhrungsform der Verschlufikappe (3), bei der die Kammer (17) 
nur eine Offnung aufweist, die mit einem Kolben (21) verschlossen ist. 

Fig. 12 zeigt eine Ausfuhrungsform mit einer abreifibaren Kammer (17) am Stutzen 
(7). 

Figur 1 zeigt einen axialen Schnitt entlang der Langsachse der erfindungsgemafien 
Kartusche (1 ), bestehend aus einem Behalter (2) fur das Losungsmittel und einer 
Verschlufikappe (3). In der Zeichnung sind nur solche Charakteristika der 
Verschlufikappe (3) aufgenommen, die zum Verschliefien des Behalters (2) 
notwendig sind. Auf die weiteren Charakteristika der Verschlufikappe (3) wird erst in 
den nachfolgenden Figuren naher eingegangen. 

Der erfindungsgernafie Behalter (2) besteht aus einem „Mantel" (4) und einem leicht 
verformbaren Innenbeutel (5). Der Innenbeutel (5) kleidet die Innenwandung des 
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Mantels (4) aus, ist aber bis auf einen Bereich am Hals des Behalters (2) und dem 
Steg (6) nicht fest mit dem Mantel (4) verbunden. Der Vorteil des so befestigten, 
verformbaren Innenbeutels liegt darin, dali aus ihm eine Flussigkeit uber eine 
Kaniiie entnommen werden kann, ohne daft sich in seinem Inneren ein Unterdruck 
aufbaut, der einer weiteren Entnahme entgegenwirkt Oder dafi der Innenbeutel 
wahrend der Entnahme der Flussigkeit unvorteilhaft zusammenfallt. 
Im Folgenden, insbesondere in den nachfolgenden Patentanspruchen, wird nicht 
mehr zwischen ..Behalter (2)", Mantel (4) und Jnnenbeutel (5) " naher differenziert, 
sondem es wird ausschlielilich der Begriff „Behalter (2)" verwandt. 

Die Verschluftkappe (3) weist eine Einrichtung - hier in Form eines eintauchenden 
Stutzens (7) - auf, durch die wahrend des Verschlulivorganges ein Teil des Inhalts 
aus dem Behalter (2) verdrangt wird. Bevorzugt ist der Stutzen (7) derail, dali er- 
wenn die VerschluRkappe (3) den Hals des Behalters (2) fest verschliefit - den 
Innenmantel des Halses des Behalters (2) nicht bertihrt oder nur so beriihrt, dad im 
geschlossenen Zustand der Kartusche eine Spalt zwischen dem Innenmantel des 
Behalters (2) und dem Stutzen (7) besteht, der erlaubt dafl wahrend des 
Verschlulivorgangs Gas oder Flussigkeit aus dem Inneren des Behalters (2) entlang 
dem Stutzen entweichen kann. Alternativ kann der Stutzen (7) an seiner Oberflache 
auch einen oder mehrere uber die gesamte Lange des Stutzens (7) senkrecht 
veriaufende Einkerbungen aufweisen, uber die wahrend des Verschlulivorgangs 
Gas oder Flussigkeit aus dem Inneren des Behalters (2) entweichen kann (nicht 
dargestellt). In diesem Fall kann der Auliendurchmesser des Stutzens (7) dem 
Innendurchmesser der Behalterhalses entsprechen. 

Im geschlossen Zustand verschlieRt die Kappe (3) den Behalter (2) dicht, so dali 
kein Gas oder keine Flussigkeit mehr aus dem Inneren des Behalters (2) austreten 
kann. 

Ein innenliegender umiaufender Wulst (8) am unteren Rand des Kopfes der 
Verschluftkappe (3) rastet in der VerschluBposition unterhalb eines an der 
Aufienseite des Behalterhalses umlaufenden zylindrischen Ringes (9) ein. In der 
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Verschluftposition wird der Zwischenraum zwischen dem flachen Teil der 
Verschluftkappe (3) und dem oberen Rand des Behalterhalses, der ggf. zur 
besseren Abdichtung mit einer umlaufenden Rippe (10) versehen ist, durch einen 
Dichtungsring (1 1 ) ausgefullt und darnit der Innenraum des Behalters (2) 
abgedichtet. Der Innendurchmesserdes Dichtungsrings (11) wird zweckrnaftig so 
gewahlt, daft er an dem Stutzen (7) eng anliegt. Ubereine oder mehrere 
Entiuftungsoffnung(en) (12) am Kopf der Verschluftkappe (3) kann das durch den 
Verschluftvorgang aus dem Inneren des Behalters (2) verdrangte Medium (Gas, Luft 
oder Flussigkeit) entweichen. Die Entluftungsoffnung(en) (12) kann (konnen) sich 
auch an anderen Stellen der Kartusche befinden, etwa seitlich in dem zylindrischen 
Teil der Kappe. 

Fig. 2 zeigt eine Ausfuhrungsform im axialen Querschnitt bei der die 
Verschluftkappe (3) durch eine Hulse (13) aus Aluminium, die gecrimpt wird, 
verschlossen wird. In der Zeichnung sind wieder nur die Charakteristika der 
Verschluftkappe (3) dargestellt, die zum Verschlieften des Behalters (2) notwendig 
sind. Alle weiteren Charakteristika der Verschluftkappe (3) werden in den 
nachfolgenden Figuren naher erlautert. Der Behalter (2) ist nur angedeutet. 

Die Hulse (13) ist derart gestaltet, daft sie eine zentrale Offnung (14) zur 
Durchfuhrung der Kanule (15) aufweist. Die Fortsetzung der Offnung (14) als 
Fuhrungsrohr (16) fur die Kanule (15) durch die Verschluftkappe (3) ist nur 
angedeutet. 

Die Offnung (14) kann durch ein Septum als Originalitatsverschluft oder zum Schutz 
vor Staub und anderen Verunreinigungen verschlossen sein. Diese Verschluft- 
technik ist beispielsweise bei Injektionsampullen bekannt. Ein derartiger 
Originalitatsverschluft kann auch in einer Verschluftkappe nach Fig. 1 ausgebildet 
sein. 

In den nachfolgenden Figuren 3 bis 11 sind verschiedene Ausfuhrungsformen der 
Verschluftkappe (3) im axialen Schnitt dargestellt. Die Kammer (17) ist als int graler 
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Bestandteil cles Stutzens (7) dargestellt. Der Behalter (2) ist nicht abgebildet. Alle 
Figuren zeigen die Verschlulikappe mit einem Verschlulisystem, wie es in Figur 1 
dargestellt ist. Analoge Ausfuhrungsformen konnen auch ein Verschlulisystem 
gemali Fig. 2 aufweisen, sind jedoch nicht dargestellt. 

Fig. 3 zeigt eine Ausfuhrungsform einer Verschlufikappe (3) im axialen Schnitt. 
Zentrales Element der Verschlufikappe (3) ist eine Kammer (17), die mit dem Fuli 
des Stutzens (7) abschlielit und den oder die oben beschriebenen Inhaltsstoff(e) (22) 
enthalt, bei denen es sich z.B. um einen oder mehrere Wirkstoffe, Hilfsstoffe, 
Zusatzstoffe, handeln kann, die z.B. als Losungs- oder Suspensionkonzentrat, als 
Pulver, Granulat oder einer anderen der oben beschriebenen Formen voriiegen 
konnen. Bevorzugt enthalt die Kammer das oben beschriebene Wirkstoffkonzentrat. 
Die Kammer (17) weist zwei Offnungen auf, (18) und (19). Durch die Offnung (18) 
kann ein Gegenstand von auBen in die Kammer (17) eingefCihrt werden, durch die 
Offnung (19) kann der Inhalt der Kammer (17) in den Behalter (2) entleert werden. 
Die Offnung (19) ist mit einer Abtrennung (20) verschlossen, die uber diese 
hinausgeht und fest mit dem Stutzen (7) verbunden ist. Die Offnung (18) ist durch 
einen Kolben (21) verschlossen. Von der Kopfseite der Verschlulikappe (3) fuhrt 
eine Fuhrungrohre (16) fur eine Kapillare oder Kanule (15) zur Entnahme von 
Flussigkeit bis zu dem Kolben (21). In der Fuhrungsrohre kann ein Septum oder eine 
O-Ring Dichtung (23) ausgebildet sein. 

Die Position der Abtrennung (20) bzw. des Kolbens (21) kann in weiten Bereichen 
des Innenraums des Stutzens (7) variieren, bevorzugt ist sie jedoch in Abhangigkeit 
der Menge an Inhaltsstoff(en) (22) so angeordnet, dafi der durch die Abtrennung (20) 
bzw. die Abtrennung ( 20) und den Kolben (21) gebildete Innenraum moglichst 
geringe Menge an Gasvolumen (Luft), bevorzugt keinerlei Gasvolumen, umfalit. 

Die Abtrennung (20) kann beispielsweise eine durch Druck einreilibare oder durch 
einen spitzen oder scharfen Gegenstand leicht aufreilibare Foiie sein. Bevorzugt 
sind angeschweifite diffusionsdichte Siegelfolien. Derartige Siegelfoiien konnen z.B. 
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eine Aluminiumschicht enthalten. In einer Ausfiihrungsform kann die Abtrennung 
(20) an ihrer Verbindung zur Seitenwand des Stutzens (7) Schwachstellen 
aufweisen, so daft sie an diesen Schwachstellen aufreiftt, wenn auf sie ein Druck 
Oder eine Kraft ausgeubt wird. Alternativ zu einer Siegeifolie kann die Offnung (19) 
auch durch einen Stopfen oder Kolben verschlossen sein (nicht abgebildet). 

Der Kolben (21) ist aus einem Material, das so hart ist, daft eine abgerundete 
Kanule nicht hindurch stechen kann, bzw. so unelastisch, dad der Kolben nicht an 
der Kanule haften bleibt, wenn die Kanule test auf ihn driickt. Bevorzugtes Material 
ist ein Elastomer, Weichpiastik und/oder Kunststoffe wie Polyethylen, Silikon, EPDM 
(Ethyien-Propylen-Dien-Copolymer). 

Die Form des Kolbens (21) kann z.B. zylinderartig sein. In jedem Fall ist er 
dergestalt, daft er die Offnung, fur die er vorgesehen ist, dicht verschlieftt. Bevorzugt 
weist der Kolben (21) eine Lange auf, die grafter als der Durchmesser ist, z.B. um 
einen Faktor zwischen 1 ,2 bis 2,0, bevorzugt um den Faktor 1 ,5. Dadurch wird der 
Kolben (21), wenn er bewegt wird, entlang seiner Mantelflache gefuhrt und ein 
Querstellen verhindert. In Fig. 4a bis 4g sind weitere Ausfuhrungsformen des 
Kolbens (21) dargestellt, bei denen eine oder mehrere Dom(en) oder Schneid(en) 
(Fig. 4a und 4b) ausgebildet sind, bei denen eine Seite abgeschragt ist (Fig. 4c) 
oder bei der der Kolben (21 ) spitz zulauft (Fig. 4d). Die ausgebildeten Dornen oder 
Schneiden konnen von geringem Durchmesser sein (fim bis mm) und sind 
hochstens so lang, daft sie in der Ausgangsposition des Kolbens (21), d.h. bevorder 
Kolben (21) durch die Kanule (15) bewegt wird, bis zur Abtrennung (20) reichen oder 
bis kurz davor. 

Eine weitere bevorzugte Ausfuhrungsform des Kolbens (21 ) ist in Figur 4e 
dargestellt. Der Kolben weist eine Aussparung (28) in Form eines Hohlraums auf, 
der nach einer Seite hin offen ist. Die Offnung der Aussparung (28) weist zum Kopf 
der Verschluftkappe (3) hin, also in Richtung Kapillare oder Kanule (15). Der 
Innendurchmesser der Offnung bzw. der Aussparung (28) ist grafter als der 
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AuRendurchmesser der Kanule (15). Im Querschnitt hat der Kolben (21) die Form 
eines U mit ggf. eckig ausgebildeten Kanten. Der Boden der Aussparung (28) bildet 
die Stelle des Kolbens (21) an der die Kanule (15) angreifen kann, urn den Kolben 
(21 ) in oder durch die Kammer (17) zu driicken. Der Vorteil dieser Gestaltung und 
Anordnung besteht darin, dali sich der Kolben (21 ) durch den Druck der Kanule. (15) 
auf den Boden der Aussparung (28) an dem gegenuberiiegenden Ende leicht 
verjungen kann, also an der Seite des Kolbens (21), die die Offnung (18) unmittelbar 
verschlielit. D.h. durch das Driicken der Kanule (15) geht im Querschnitt die Form 
des Kolbens. (21 ) von der U-Form annaherungsweise in die eines V uber. Dadurch 
wird eine vereinfachte Passage des Kolbens (21) durch die Offnung (18) erreicht. 
Ein weiterer Vorteil dieser durch den Druck der Kanule (15) verursachten 
Gestaltanderung des Kolbens (21) besteht darin, den Druck des Kolbens (21) auf 
die ihn haltenden Wande zu verringern, so dafi selbst ein fest sitzender Kolben (21) 
gelost und von der Kanule (15) ohne Verkanten bewegt werden kann. Diese 
Ausfuhrungsforrn ist besonders dann von Vorteil, wenn der Kolben (21) wie z.B. in 
Fig. 3 dargestellt, die Kammer (17) von innen gegen die Offnung (18) verschlielit. 

in Figur 4 f ist ein Kolben (21 ) mit einem Hohlraum (24) dargestellt, der passgenau 
oder annahernd passgenau die gesamte Kammer (17) der Lange und Breite nach 
ausfullt. Unter passgenau wird in diesem Zusammenhang verstanden, dafi der 
Kolben (21 ) die gieichen AuBendimensionen aufweist wie das Innere der Kammer 
(17) oder gegebenenfalls um bis zu 5% breiter ist als die Kammer (17). Unter 
annahernd passgenau wird verstanden, dafi der Kolben (21) im Durchmesser 
und/oder in der Lange geringfugig kleiner ist als das Innere der Kammer (17) . 
Bevorzugt ist der Kolben (21) als passgenauer Kolben ausgebildet. Eine solche 
Variante kann beim Befullen der Verschlufikappe (3) von Vorteil sein, aberauch 
beim Durchfuhren des Kolbens durch die Kammer (17) mittels der Kanule (15). Der 
Kolben (21 ) kann dabei so in die Kammer eingebettet sein, daft die Offnung des 
Hohlraums (24) durch die Abtrennung (20) verschlossen wird (Fig. 5), oder dali die 
Offnung des Hohlraums (24) durch die Seitenwand der Kammer (17) dicht 
verschlossen wird (Fig. 6). Die Variante 4g zeigt eine andere Ausfuhrungsforrn 

ERSATZBLATT (REGEL 26) 

BNSDOCID: <WO OQ23037A1 J_> 



WO 00/23037 



PCT/EP99/07589 



-29- 

eines Kolbens (21 ) der in Fig. 4f dargestellten Art im axialen Schnitt, wobei der 
Hohlraum (24) durch eine Trennwand in zwei Kammern zur getrennten 
Aufbewahrung von verschiedenen Inhaltsstoffen der Kammer (17) aufgeteilt ist. 
Auch hier dichtet die Abtrennung (20) den Kolben an seiner offenen Seite hin ab. 
Die Offnung des Kolbens (21) gemafi Fig. 4f und Fig. 4g kann sich entweder uber 
die gesamte Breite erstrecken (dargestellt) oder aber nur tiber einen Teil davon 
(nicht dargestellt). 

Um ein Verkanten des Kolbens (21) zu verhindern, konnen an dem Kolben und / 
oder der Seitenwandung der Kammer (17) auch Fuhrungseinrichtungen ausgebildet 
sein, z.B. Fuhrungsschienen oder Fuhrungsrippen (nicht abgebildei). 
Zur Verbesserung des Gleitens des Kolbens (21 ) durch die Offnung (18) und die 
Kammer (17) kann der Kolben (21) oder die Wand der Kammer (17) mit einem 
pharmakologisch vertraglichen Schmiermittel beschichtet sein. Derartige 
Schmiermittel sind dem Stand der Technik bekannt und umfassen z.B. 
Sorbitanester, z.B. Sorbitantrioleat, Olsaure, Lecithin und andere Fettsauren, 
Fettalkohole, Ester von Fettsauren und dergleichen. 

Die Fuhrungsrohre (16) fur Kanuien oder Kapillaren kann so ausgebildet sein, daB 
sie eine passgenaue Kapillare (15) dicht zum Stutzen (7) hin versiegelt, wenn siein 
den Stutzen (7) hineingesteckt wird. Gegebenenfalls verjiingt sich die 
Fuhrungsrohre (16) mit zunehmendem Abstand vom Kopf der Verschluflkappe (3). 
Alternativ oder erganzend hierzu kann in der Fuhrungsrohre (16) an einer beliebigen 
Stelle ein durchstechbares Septum bzw. eine elastischer O-Ring-Dichtung (23) 
angebracht sein. Der Einfachheit halber wird im weiteren Verlauf der Beschreibung 
der Ausdruck „Septum (23) tt stellvertretend fur beides, ein durchstechbares Septum 
und eine elastischer O-Ring-Dichtung (23) benutzt. Wie der Name bereits ausdriickt, 
ist es die Aufgabe der Fuhrungsrohre (16) die Kanule oder Kapillare (15) ohne 
Komplikationen auf einem vorgegebenen Weg durch die Verschlufikappe (3) zu 
fiihren. 
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An der zum Kopfende hin offenen Seite kann die Fuhrungsrohre (16) einen 
Originalitatsverschluft Oder einen Schutz vor Verunreinigungen aufweisen. 
Gegebenenfalls konnen diese Aufgaben auch von dem Septum (23) ubernommen 
werden. 

In einer bevorzugten Ausfuhrungsform weist die Kammer (17) uber die gesamte 
Langsachse einen gleichbleibenden Innendurchmesserauf. Die Offnungen (18) und 
(19) befinden sich senkrecht zur Langsachse an der Oberseite bzw. der Unterseite 
der Kammer (17). Beide Offnungen erstrecken sich uber den gesamten 
Durchmesser der Kammer (17). Der Koiben (21 ) kann einen geringfugig grofteren 
Auftendurchmesser als der Innendurchmesser der Kammer (17) aufweisen, 
insbesondere wenn er sich in Verschlulistellung innerhalb der Kammer (17) befindet 
(Fig. 3). Dadurch wird ein besserer Verschluft der Offnung (18) erreicht. Zusatzlich 
hat das den Vorteil, daft der Koiben (21 ) die Kammer (17) vollstandig entleert, wenn 
er durch sie hindurch geschoben wird. 

Wie bereits beschrieben, sind in den Figuren 5 und 6 Ausfuhrungsformen mit einem 
hohlen Koiben (21) dargestellt, bei denen der (die) Inhaltsstoff(e) (22) in dem 
Hohlraum (24) des Kolbens gelagert wird (werden), anstelle direkt in der Kammer 
(17). In solchen Ausfuhrungsformen schiebt die Kanule (15) den Koiben (21) 
ganzlich durch die Kammer (17) bis der Koiben in den Behalter (2) fallt und der 
Inhalt (22) des Kolbens (21) durch das Losungsmittel in dem Behalters (2) gelost 
Oder suspendiert wird. 

Eine derartige Variante kann auch so ausgebildet sein, daB der Koiben nicht 
ganzlich durch die Kammer (17) geschoben werden kann, sondern nur soweit, daft 
sich der Inhalt (22) in den Behalter (2) ergieften kann (nicht dargestellt). In diesem 
Fall sind an der Auftenwand des Kolbens (21 ) und/oder der Innenwand der Kammer 
(17) Fuhrungsschienen und/oder Arretiemngen angebracht, die verhindern, daft der 
Koiben ganz durch die Kammer (17) gedriickt wird (nicht dargestellt). In diesem Fall 
kann auch die Seitenwand der Kammer (17) eine Offnung aufweisen, die von dem 
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Koiben (21 ) so lange dicht verschlossen wird, bis der Kolben (21 ) durch die Kanule 
(15) wegbewegt wird. Dabei ist die Offnung so ausgebildet, daft dann durch sie die 
fertige Aerosolformulierung mittels der Kanule (15) entnommen werden kann. Kolben 
(21), Kammer (17), die Kanule (15) und die Fuhrungsschienen und/oder 
Arretierungen sind dabei so ausgebildet, dad der Kolben (21) die Kanule (15) nicht 
blockieren kann, nachdem er von ihr in seine Endposition geschoben wurde. 
Gegebenenfalls bewirkt die Kanule (15) nur die Anfangsbewegung des Kolbens (21 ) 
durch die Kammer (17) und anschliefcend fallt der Kolben (21) z.B. aufgrund der 
Schwerkraft oder aufgrund eines weiteren Mechanismus in die Arretierung der 
Endposition, Dadurch wird verhindert, da(i der Kolben (21) die Kanule (15) biockiert. 

In Figur 7 ist eine weitere Variante mit einem hohlen Kolben (21) dargestellt, der die 
Kammer (17) ganzlich ausfullt. Der Kolben (21 ) ist mit seiner Offnung auf einen in 
dem Stutzen (7) ausgebildeten stopfenartigen Vorsprung (27) aufgesteckt, der 
gleichzeitig den Kolben (21) in der Kammer (17) halt und die Offnung des Kolbens 
(21 ) dicht verschlielit. In dieser Variante ist die Offnung des Kolbens (21 ) so 
ausgebildet dali nur ein Teil der Seitenwand offen ist. Die Fuhrungsrohre (16) fuhrt 
bis zu einem geschlossenen Teil der Seitenwand des Kolbens (21), so dafi die 
Kanule (15) an dieser Stelle ansetzen kann, urn den Kolben (21) aus seiner 
Verankerung mit dem Vorsprung (27) zu losen und in den Behalter (2) zu stofien. 
Der Kolben (21) kann auch mehrere Offnungen aufweisen, die durch mehrere 
stopfenartige Vorsprunge (27) in dem Stutzen (7) verschlossen sind (Fig. 8). 

In solchen Varianten braucht die Innenoffnung (19) nicht notwendigerweise durch 
eine Abtrennung (20) verschlossen zu werden, doch konnte dies erfolgen (nicht 
dargestellt). 

Fig. 9 zeigt eine Ausfuhrungsform der VerschluRkappe (3) ahnlich der in Fig. 3 
dargestellten, bei der die Kammer (17) durch eine Abtrennung (25) in zwei 
Kompartimente aufgeteilt ist. Die Abtrennung (25) ist ahnlich wie die Abtrennung 
(20) leicht zu offnen oder entfemen. Die Kompartimente dienen zur getrennten 
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Aufnahme von zwei oder mehr Wirkstoffen Oder Zusatzstoffen. Analog konnen auch 
mehr als zwei Kompartimente ausgebildet sein (nicht dargestellt). 

In einer Ausfuhrungsform, bei der die Kammer (17) wenigstens zwei Kompartimente 
aufweist, kann in einem der Kompartimente, z.B. dem Kompartiment, das nicht 
durch die Abtrennung (20) verschlossen ist (oberes Kompartiment), ein 
pharmakologisch vertragliches Losungsmittel mit sehr gutem Losungsvermogen fur 
den Wirkstoff gelagert werden. Ein solches Losungsmittel kann z.B. von der oben 
definierten Art oder andere dem Stand derTechnik bekannte Losungsmittel sein, 
z.B. reiner Ethanol. 

In einer solchen Ausfuhrungsform kann der Kolben (21) mit einem oder mehreren 
Domen oder Schneiden versehen sein. In einem Zwei-Stufen-Mechanismus wird der 
Kolben (21 ) zunachst soweit in die Kammer gedrtickt, daft nur die Abtrennung (25) 
geoffnet wird und das Losungsmittel aus dem oberen Kompartiment in das untere 
Kompartiment lauft und den darin befindlichen Wirkstoff (22) auflost oder 
suspendiert. In einem zweiten Schritt kann dann der Kolben (21) weiter bewegt 
werden, so daft die Abtrennung (20) geoffnet wird und sich der geloste oder 
suspendierte Wirkstoff in den Behalter (2) ergieftt. 

Auch kann in diesem Fall anstelle des Kolbens (21) eine durchstechbare Membran 
ausgebildet sein. Die Dimension der Fuhrungsrohre (16) und des oberen 
Kompartiments ist in diesem Fall derart, daft die Kanule (15) gerade die Abtrennung 
(25) durchstechen oder aufreiften kann, so daft das Losungsmittel in das untere 
Kompartiment lauft und den Wirkstoff auflost oder suspendiert. Die Abtrennung (20) 
ist dann so beschaffen oder mit dem Stutzen verbunden, daft durch das 
Losungsmittel die Verbindung der Abtrennung (20) mit dem Stutzen (7) aufgehoben 
wird, so daft sich die eben beschriebene Wirkstofflosung oder -suspension in den 
Behalter (2) vollstandig ergieften kann. 

Die zuletzt beschriebenen Varianten sind dann von Vorteil, wenn der Wirkstoff in der 
Kammer (17) ein Feststoff ist, de- sich nicht ausreichend schnell in dem fur die 
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pharmazeutische Formulierung vorgesehenen Losungsmittel auflost oder 
suspendiert. 

Alternativ kann das Durchmischen des Losungsmittels in dem oberen Kompartiment 
mit dem (den) Inhaltsstoff(en) (22) im unteren Kompartiment auch unmittelbar vor 
dem Einsetzen der Kartusche in den Inhalator durchgefuhrt werden, z.B. indem der 
Benutzer die VerschluBkappe (3) gegen den Behaiter (2) drtickt und dadurch uber 
einen diesbezuglich geeignete Mechanik die erste Stufe des Mechanismus 
durchfuhrt. Ein derartiger Mechanismus kann unabhangig von der Anzahl der 
Kompartimente in der Kammer (17) ausgebildet sein, d : h. gegebenenfalls ist in der 
Kammer (17) nur ein einziges Kompartiment ausgebildet. 

Fig. 10 zeigt eine Ausfuhrungsform analog der Fig. 3, bei der an der 
VerschlufJkappe (3) anstelle der passgenauen Fuhrungsrohre (16) fur die Kapillare 
(15) eine breitere Fuhrungsrohre (26) ausgebildet ist. In dieser Ausfuhrungsform 
wird der Kolben (21 ) auf derzum Kopf der Verschlufckappe (3) hin orientierten Seite 
durch ein durchstechbares Septum bzw. eine elastische O-Ring-Dichtung (23) 
gehalten. Auch in diesem Fall kann die Fuhrungsrohre (26) durch einen 
OriginalitatsverschluR oder einen Schutz vor Verunreinigung an ihrem offenen Ende 
am Kopf der Verschluftkappe verschlossen sein. 

In anderen Ausfuhrungsformen ist keine Fuhrungsrohre (16) bzw. keine Rohre (26) 
ausgebildet. In diesen Fallen ist in der Oberseite der Verschluftkappe (3) ein 
Septum bzw. eine elastische O-Ring-Dichtung (23) integriert, unterdem sich 
unmittelbar der Kolben (21) oder die Kammer (17) befindet. Eine solche 
Ausfuhrungsform ist zeichnerisch nicht dargestellt, ahnelt jedoch sehr stark der in 
Fig. 1 0 dargestellten Ausfuhrungsform. 

In den bisher beschriebenen Ausfuhrungsform(en) der Figuren 3 bis 10 sind 
Kammer (17), Offnung (18), Offnung (19) und Kolben (21) so dimensioniert, dafi der 
Kolben (21 ) die Offnung (18) fest verschlie&t, aber durch Druck der Kapillare (15) 
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vollstandig durch die Kammer (17) und die Offnung (19) hindurch geschoben werden 
kann. Im Fall der Ausfuhrungsformen der Figuren 3 bis 6 und 9 und 10 offnet sich die 
Abtrennung (20) durch die Bewegung des Kolbens (21) in die Kammer (17) 
aufgrund der durch die Kapillare bzw. Kanule (15) ausgeiibten Kraft, indem sie z.B. 
aufgrund der Druckzunahme im Inneren der Kammer (17) reiftt und/oder durch einen 
Oder mehrere am Kolben (21 ) ausgebildete(n) Dom(e) oder Schneide(n) 
aufgestochen wird. Durch das Offnen der Abtrennung (20) ergieftt sich der Inhalt der 
Kammer (17) in den Behalter (2) mit dem Losemittel. Gestalt und Anordnung der fur 
diesen Vorgang beteiligten Elemente sind derart, dafi die Kanule (15) mit dem Inhalt 
der Kammer nicht in Bertihrung kommt, sowohl bevor als auch nachdem er mit dem 
Inhalt des Behalters (2) vermischt wird (wurde). Dadurch wird ein Verstopfen der 
Kanule (15) verhindert. 

Eine andere Ausfuhrungsform ist in Fig. 11 dargestellt und betrifft eine 
Verschluflkappe (3) bei der der Stutzen (7) innen weitgehend hohl ist und dadurch 
die Kammer (17) bildet Die Fuhrungrohre (16) ftihrt vom Kopf der Verschiufckappe 
(3) durch die Kammer (17) bis zum Kolben (21 ), der von der unteren Seitenwand der 
Kammer (17) gehalten wird und die Kammer (17) und die Fuhrungsrohre (16) dicht 
verschliefit. Der Kolben (21 ) verschliefit gleichzeitig die Fuhrungsrohre (16) 
gegenuber der Kammer (17). In der Fuhrungsrohre befindet sich ein Septum (23). 
Der Kolben (21) ist derart ausgebildet, daB er mittels der Kanule oder Kapillare (15) 
in den Behalter (2) hineingedruckt werden kann. Gegebenenfalls kann die Kammer 
(17) durch Trennwande (nicht dargestellt), die parallel zur Langsachse des Stutzens 
ausgebildet sind, in verschieden Kompartimente geteilt werden, die alle durch den 
Kolben (21 ) versiegelt werden (nicht dargestellt). 

In Fig. 12 ist eine VerschlufJkappe mit einem Stutzen (7) dargestellt, in dem eine 
Fuhrungsrohre (16) mit einem durchstechbaren Septum (23) ausgebildet ist. Die 
Fuhrungsrohre (16) reicht bis zum Fufi des Stutzen (7), wo uber Sollbruchstellen 
(29) die Kammer (17) aufgehangt ist. In dieser Ausfuhrungsform liegt die Offnung 
(19) parallel zur Langsachse des Stutzens (7) und ist mit der Abtrennung (20) dicht 
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verschlossen. Die Abtrennung (20) reicht uber die Offnung (19) hinaus und ist an 
der Stelle (30) fest mit dem Stutzen (7) verbunden. DurchstolJt eine Kapillare (15) 
das Septum (23) und driickt auf die Kammer (17), rei&en zunachst die 
Sollbruchstellen (29) ab. Durch das Eigengewicht der Kammer (17) oder den 
weiteren Druck durch die Kanule (15) wird dann die Abtrennung (20) uber der 
Offnung (19) so aufgerissen, dali die Abtrennung (20) weiterhin mit dem Stutzen (7) 
verbunden bleibt, die Kammer (17) selbst jedoch in den Behalter (2) fallt. 
Gegebenenfalls konnen die Sollbruchstellen (29) als eine leicht abreilibare Folie 
oder Klebestreifen ausgebildet sein, die (der) an der gegenuber der Abtrennung (20) 
liegenden Seite die Kammer (17) mit dem Stutzen (7) verbindet. 
Alternativ kann die Kammer (17) ausschliefilich uber die Abtrennung (20) mit dem 
Stutzen (7) verbunden sein. In diesem Fall fehlen die Sollbruchstellen (29). 

Falls ein Wirkstoff als Losung appliziert werden soli und als Suspensionen in der 
Kammer (17) aufbewahrt wird, werden Ausfuhrungsformen gemali der Fig. 3 f 4, 9 
und 10 bevorzugt, insbesondere solche bei denen die Abtrennung (20) in Form einer 
Siegelfolie mit einer Aluminiumschicht ausgebildet ist. Diese Ausfuhrungsformen 
haben den Vorteil, dali durch Druck des Kolbens (21) in der Kammer (17) ein 
Uberdruck aufgebaut wird, der dazu fuhrt, daft die Abtrennung (20) reilit und die 
Suspension mit Druck aus der Kammer (17) austritt und sich schnell in dem 
Losungsmittel in dem Behalter (2) lost. 

Behalter und VerschlufJkappe werden im allgemeinen aus einem verformbaren 
Kunststoff gefertigt. Die Wandungen des Behalters sind so gefertigt, daR sie bei der 
Entnahme der Flussigkeit ausreichend nachgeben bzw. zusammenfallen. Die 
Abtrennung (20) besteht im allgemeinen aus einer dunnen Kunststoffolie. Bevorzugt 
enthalt die Abtrennung (20) eine diinne Aluminiumfolie. 

Die erfindungsgemafie Kartusche mit Arzneimittelformuiierungen fur ein 
Inhalationsgerat soil eine lange Lagerfahigkeit aufweisen. Hierzu ist es erforderlich, 
dafi das Losungsmittel aus dem Behalter (2) vor Gebrauch nicht in die Kammer (17), 

ERSATZBLATT (REGEL 26) 

BNSOOCID: <WO 0023037A1_I_> 



WO 00/23037 



PCT/EP99/07589 



- 36- 

die den Wirkstoff enthalt, diffundieren kann. Neben einer ausreichenden 
WandstSrke der Kammer, kann zusatzlich eine Aluminiumbeschichtung auf den 
Auflenfiachen oder den Innenflachen der Kammer (1 7) aufgebracht sein. 

Die Kartusche ist bevorzugt derart dimensioniert sein, dafc sie in Inhalatoren, wie 
den eingangs offenbarten, eingesetzt werden kann. Das bevorzugte 
Fassungsvermogen des Behalters (2) betragt ca. 5 ml, das der Kammer (17) von 
0,001 ml bis zu 0,5 ml, bevorzugt von 0,001 ml bis zu 0,2 ml, besonders bevorzugt 
von 0,001 ml bis zu 0,05 ml, ganz besonders bevorzugt von 0,001 ml bis zu 0,03 ml. 

Fur die Herstellung solcher Behalter wie auch fur die Verschlufikappe stehen dem 
Fachmann geeignete Kunststoffe - beispielsweise aus Polystyrol (PS), Polycarbonat 
(PC), Polymethylmethacrylat (PMMA), Acrylnitril-Butadien-Styrol-Coploymere (ABS), 
Polyethylenterephthalat (PET) und andere zur Verfugung. 

Es ist hervorzuheben, daft das Einsetzen der Kartusche mit der Kammer (17) in den 
Inhalator fur den Patienten im wesentlichen die gleichen Handgriffe erfordert wie das 
Einsetzen einer gewohnlichen Kartusche. 

Beispiele fur das erfindunasaemafte Wirkstoffkonzentrat 

Im folgenden werden beispielhaft einzelne Formuiierungen mit Konzentrations- oder 
Mengenangaben aufgefuhrt. Die Beispiele stellen jedoch nur eine Auswahl aus den 
oben genannten moglichen Formulierungskombinationen dar. 

Beispiel 1 

5 mg Formoterol (TeilchengroRe: 5 ^m) werden als Suspension mit 0,015 ml Wasser 
in der Kammer (17) dosiert. Durch Fumarsaure wird ein pH-Wert von 5.0 eingestellt. 
Die Konzentration des Formoterol betragt 333 mg/ml. 

Im Behalter (2) werden 4,5 ml einer 1 :1 L6sung Wasser/Ethanol (v/v) vorgelegt. Die 
Losung enthalt 0,45 mg Benzalkoniumchlorid und 2,25 mg Na- EDTA und ist mit HCI 
auf einen pH-Wert von 5,0 eingestellt. 
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Nach Vermischen betragt die Formoterol-Konzentration der zu applizierenden 
Formulierung ca. 1,1 mg/ml. 

Beispiei 2 

5 mg Formoterol (Teilchengrolie: 5 \im) werden Suspension mit 0,01 5ml einer 
20Gew% wafirigen NaCI-Losung in der Kammer (17) dosiert. Durch HCI wird ein pH- 
Wert von 5,0 eingestellt. 

Im Behalter (2) werden 4,5 ml einer 1:1 Losung Wasser/Ethanol (v/v) vorgelegt. Die 
Losung enthalt 0,45 mg Benzalkoniumchlorid und 2,25 mg Na- EDTA und ist mit HCI 
auf einen pH-Wert von 5,0 eingestellt. 

Analog werden Kartuschen mit Formoterol als Wirkstoff bereit gesteflt, bei denen der 
Gehalt an Formoterol bevorzugt zwischen 100 und 400 mg/ml, besonders bevorzugt 
zwischen 250 und 350 mg/ml liegt. 

Beispiei 3 

In dem Behalter (2) werden in 4,5 ml Wasser als Losungsmittel 0,1 Gew.% 
Tiotropiumbromid, 0,01 Gew.% Benzalkoniumchlorid, 0,05 Gew.% EDTA formuliert. 
Mit Salzsaure wird ein pH-Wert von 3,0 eingestellt 

In der Kammer (17) befindet sich eine 10 mg schwere Tablette bestehend aus 0,5 

mg der Puffersubstanz Na 2 HP0 4 x 2H 2 0 und 9,5 mg NaCI. 

Beim Einsatz der Kartusche in den Inhalator wird die Puffersubstanz der Kammer 

(17) mit der Losung in dem Behalter (2) vermischt und dadurch ein pH-Wert von 3,5 

eingestellt. 

Analog werden Kartuschen mit Tiotropiumbromid als Wirkstoff bereit gestellt, bei 
denen der Gehalt an Tiotropiumbromid bevorzugt zwischen 0,002 und 0,4 Gew.% 
liegt, besonders bevorzugt zwischen 0,0005 und 0,2 Gew. Der pH-Wert der Losung 
im Behalter (2), vor Vermischung mit dem Puffer in der Kammer (17) liegt in diesen 
Fallen bevorzugt unter4,0, besonders bevorzugt zwischen 2,0 und 3,0 und ganz 
besonders bevorzugt zwischen 2,5 und 3,0. 
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Patentanspruche 

1 . Vorrichtung aus Verschlulikappe (3) und einem Behalter (2) in Form einer 
Kartusche zur getrennten Lagerung eines Wirkstoffs und einer 
pharmakologisch vertraglichen Flussigkeit, wobei die Verschlulikappe (3) ein 
Stutzen (7) aufweist, der wahrend des Aufschiebens der Verschlulikappe (3) 
auf den Hals des Behalters (2) einen Teil des Behalterinhalts verdrangt, 
dadurch gekennzeichnet, dafi eine Kammer (17) test mit dem Stutzen (7) 
verbunden ist oder darin integriert ist und mindestens eine Offnung enthalt, die 
durch einen beweglichen Kolben (21) fest verschlossen ist. 

2. Vorrichtung nach Anspruch 1 dadurch gekennzeichnet, dafi sich in der 
Verschlulikappe zwischen Kolben (21 ) und Aufienumgebung ein 
durchstofibares Septum (23) befindet. 

i" 

3. Vorrichtung nach einem der vorangegangenen Anspruche 1 und 2, dadurch 
gekennzeichnet, dali in der Verschlulikappe eine Fuhrungsrohre (16) zum 
Durchfuhren einer Kapillare oder Kanule (15) durch die Verschlulikappe (3) 
ausgebildet ist. 

4. Vorrichtung nach einem der vorangegangenen Anspruche 1 bis 3, dadurch 
gekennzeichnet, dafi in der Fuhrungsrohre (16) ein durchstofibares Septum 
bzw. eine elastische O-Ring-Dichtung (23) ausgebildet ist. 

5. Vorrichtung nach einem der vorangegangen Anspruche 1 bis 4, dadurch 
gekennzeichnet, dafi die Kammer eine weitere Offnung enthalt, die durch eine 
durchstofibare, abreifibare oder bewegliche Abtrennung (20) dicht 
verschlossen ist. 

6. Vorrichtung nach Anspruch 5, dadurch gekennzeichnet, dafi die Abtrennung 
(20) als eine Siegelfolie ausgebildet ist. 

ERSATZBLATT (REGEL 26) 

BNSDOCID: <WO 0Q23O37A1_l_> 



WO 00/23037 



PCT/EP99/07589 



-39- 

7. Verschluftkappe nach einem der vorhergehenden Anspruchel bis 6, dadurch 
gekennzeichnet, daft die Kammer (17) zwei oder mehr Kompartimente enthalt, 
die iibereinander angeordnet sind und jeweils durch eine durchstoftbare, 
aufreiftbare oder bewegliche Abtrennung (25) gegeneinander dicht 
abgeschlossen sind. 

8. Verschlulikappe, nach einem der vorangegangen Anspruche 1 bis 7, dadurch 
gekennzeichnet, daft der Kolben (21 ) die Form eines Zylinders mit einem 
Verhaltnis Lange zu Durchmesser von 1 ,2 bis 2,0 aufweist. 

9. Verschluftkappe nach einem der vorhergehenden Anspruche 1 bis 8 t dadurch 
gekennzeichnet, daft die zur Kammer (17) hin orientierte Seite des Kolbens 
(21) abgeschragt ist, spitz zulauft und/ oder an der Seite, die zur Kammer (17) 
hin orientiert ist, einen oder mehrere Dorn(e) oder eine oder mehrere 
Schneide(n) hat. 

10. Vorrichtung nach einem der vorangegangen Anspruche 1 bis 9, dadurch 
gekennzeichnet, daft die Kammer (17) mit einem passgenauen Kolben (21) 
ausgefullt ist, der einen Hohlraum (24) beinhaltet, der an einer Seite eine 
Offnung aufweist. 

11. Vorrichtung nach einem der vorangegangen Anspruche 1 bis 10, dadurch 
gekennzeichnet, daft die Offnung des Hohlraums (24) durch die Abtrennung 
(20) oder die Seitenwand der Kammer (1 7) versiegelt ist. 

12. Vorrichtung nach Anspruch 1 1 dadurch gekennzeichnet, daft der Hohlraum 
(24) durch Trennwande in zwei oder mehrere voneinander dicht abgetrennte 
Kompartimente aufgeteilt ist und daft jedes Kompartiment durch die 
Abtrennung (20) oder die Seitenwand der Kammer (17) versiegelt ist. 
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13. Vorrichtung nach einem der vorangegangen Anspruche 1 bis 12, dadurch 
gekennzeichnet, dafi in dem Kolben (21) eine Aussparung (28) ausgebiidet ist, 
die mit ihrer Offnung zum Kopf der Verschlufikappe (3) hin orientiert ist. 

14. Vorrichtung nach einem der vorangegangen Anspruche 1 bis 13, dadurch 
gekennzeichnet, daft der Kolben (21) und/oder die Wand der Kammer (17) mit 
einem pharmakologisch vertraglichen Schmiermittei, bevorzugt Olsaure, 
Lecithin oder ein Sorbitanester, wie z.B. Sorbitantrioleat, beschichtet ist. 

1 5. Vorrichtung nach einem der vorangegangen Anspruche 1 , 2 T 3, 4, 8, 9,10, 11, 
12, 13 oder 14, dadurch gekennzeichnet, dafi die Kammer (17) nur eine 
Offnung (19) am unteren Ende des Stutzens (7) enthalt, die durch einen Kolben 
(21) dicht verschlossen ist und dafi die Fuhrungsrohre (16) fur Kapillaren oder 
Kanulen durch die Kammer (17) bis zum Kolben (21) fuhrt. 

16. Vorrichtung nach Anspruch 15, dadurch gekennzeichnet, dafi die Kammer so in 
mehrere Kompartimente aufgeteilt ist, dafi alle Kompartimente durch den 
Kolben (21 ) versiegelt werden. 

17. Vorrichtung nach einem der vorangegangen Anspruche 10, 1 1, 12, 13, 14, 15 
oder 16, dadurch gekennzeichnet, dafi der Kolben (21) mit dem Hohlraum (24) 
uber eine oder mehrere Offnungen des Kolbens (21 ) durch einen oder mehrere 
an dem Stutzen (7) ausgebildete(n) stopfenartige(n) Vorspriinge (Vorsprung) 
(27) befestigt ist. 

18. Vorrichtung nach einem der vorangegangen Anspruche 1 bis 17, dadurch 
gekennzeichnet, dafi der Kolben (21) bis zu 5 % breiter ist, als die Offnung, die 
er verschiiefit. 

19. Vorrichtung nach einem der vorangegangen Anspruche 1 bis 18, dadurch 
gekennzeichnet, dafi die Kammer (17) eine Arzneimittelkonzentrat, bevorzugt 
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eine Suspension oder Losung, insbesondere bevorzugt eine Suspension, in 
einer pharmakoiogisch vertraglichen treibmittelfreien Fliissigkeit, bevorzugt 
Wasser, eine wafirige Losung mit einem pharmakoiogisch vertraglichen Salz, 
Ethanol oder ein Gemisch davon, mit einem oder mehreren Wirkstoffe(n) 
enthalt, wobei der oder die Wirkstoff(e) insbesondere fur die inhalative 
Therapie geeignet (ist) sind. 

20. Vorrichtung nach Anspruch 19, dadurch gekennzeichnet, dafi der oder die 
Wirkstoff(e) aus der Gruppe der Betamimetica, Anticholinergika, Antiallergika t 
Leukotrien-Antagonisten und / oder Steroide ausgewahlt ist (sind). 

21. Vorrichtung nach Anspruch 19 oder 20, dadurch gekennzeichnet dafi der oder 
die Wirkstoff(e) Formoterol, Tiotropium und/oder Salbutamol und/oder ein Salz 
davon (ist) sind. 

22. Vorrichtung nach einem der vorangegangen Anspriiche 19 bis 21 , dadurch 
gekennzeichnet, dafi die Konzentration der Wirkstoffe zwischen 75 mg/ml und 
1000 mg/ml liegt, insbesondere bevorzugt zwischen 75 mg/ml und 500 mg/ml, 
ganz besonders bevorzugt zwischen 100 mg/ml und 400 mg/ml. 

23. Vorrichtung nach Anspruch 21 oder 22, dadurch gekennzeichnet, dafi die 
Kammer (17) eine Suspension von Formoterol in einer Konzentration zwischen 
75 mg/ml und 500 mg/ml, bevorzugt zwischen 100 und 400 mg/ml, besonders 
bevorzugt zwischen 250 und 350 mg/ml enthalt. 

24. Vorrichtung nach einem der Anspriiche 1 bis 23, dadurch gekennzeichnet, dafi 
das Wirkstoffkonzentrat in der Kammer (17) eine Saure, ein 
Konservierungsmittel und / oder einen Komplexbildner enthalt. 

25. Vorrichtung nach einem der vorangegangen Anspriiche 1 bis 24, dadurch 
gekennzeichnet, dafi der Behalter (2) eine pharmakoiogisch vertragliche, 
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treibmittelfreie Flussigkeit, bevorzugt Wasser, eine walirige Salzlosung, 
Ethanol Oder ein Gemisch davon, enthalt, die gegebenenfalls eine Saure, 
einen Komplexbildner, ein Konservierungsmittel, ein oberflachenaktives Mittel 
und/oder eine Puffersubstanz enthalt. 

26. Vorrichtung nach Anspruch 25, dadurch gekennzeichnet, daft das Losungs- 
oder Suspensionsmittel einen Oder mehrere Arzneistoff(e) enthalt, die 
bevorzugt aus der Gruppe der Betamimetica, Anticholinergika, Antiallergika, 
Leukotrien-Antagonisten und / oder Steroide ausgewahlt ist (sind), 

27. Vorrichtung nach einem der Anspruche 25 oder 26, dadurch gekennzeichnet, 
daS die Kammer (17) eine Puffersubstanz, bevorzugt Nartrium- oder 
Kaliumdihydrognephosphat und/oder Dinatrium- oder 
Dikaliumhydrogenphosphat und/oder Gernische daraus beinhaltet. 

28. Vorrichtung nach einem der Anspruche 1 9 bis 27, dadurch gekennzeichnet, 
daft der Behalter eine Losung von Tiotropiumbromid mit einem Anteil zwischen 
0,002 und 0,4 Gew.%, bevorzugt zwischen 0,0005 und 0,2 Gew.%, besonders 
bevorzugt von 0,1 Gew.% enthalt, die eine pH-Wert von 2,0 bis 4,0, bevorzugt 
2,0 bis 3,0 und besonders bevorzugt 2,8 aufweist. 

29. Vorrichtung nach einem der vorangegangen Anspruche 1 bis 28, dadurch 
gekennzeichnet, dafi die Verschlulikappe (3) zusammen mit einem Behalter (2) 
eine Kartusche fur einen Zerstauber bildet. 

30. Verwendung einer Vorrichtung nach einem der Anspruche 1 bis 29 als 
Container furflussige Arzneimittelformulierungen in Inhalatoren zur Erzeugung 
von zur medizinischen Therapie, insbesondere fur die inhafative Therapie 

ge igneten Aerosolen. 
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r-f (54) Title: TWO CHAMBER CARTRIDGE FOR ATOMIZERS 

< 

^ (54) Bezeichnung: ZWEIKAMMER-KARTUSCHE FUR VERNEBLER 

m 

O (57) Abstract: The present invention relates to a device consisting of a closing cap and a container in the form of a two chamber 
cartridge in which an active substance and a solvent can be stored separately until the device is used in an atomizer and to an active 
substance concentrate in which the active substance used for storing is present as a solution or suspension. 

(57) Zusammenfassung: Die vorliegende Erfindung betrifft eine Vomchtung bestehend aus einer Verschluflkappe und einem Be- 
O halter in Form einer Zweikarnrrer-Kartusche, in der ein Wirkstoff und ein Losungsmittel bis zur Verwendung der Vorrichtung in 
^ einem Vemebler getrennt gelagert werden konnen, sowie ein Wirkstoffkonzentrat, in der der Wirkstoff zum Zweck der Lagerung als 
^* Losung oder Suspension vorliegu 
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